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ABSTRAK
Latar Belakang :  Asap rokok mengandung radikal bebas yang mengakibatkan 
proses  inflamasi  yang  dapat  dilihat  dari  peningkatan  marker-marker  inflamasi 
salah  satunya  kadar  alkali  fosfatase  (ALP)  serum.  Fluvastatin  memiliki  efek 
antiinflamasi dengan menghambat sekresi  enzim  myeloperoxidase (MPO) yang 
disekresikan  oleh  activated netrofil  yang  mensekresi  kadar  ALP serum  serta 
menurunkan kadar  sitokin  inflamasi  TNF-α,  IL-1,  IL-8,  dan total  leukosit  dan 
netrofil  pada  tikus  sepsis.  Fluvastatin  juga  memiliki  efek  pro-inflamasi  yang 
meningkatkan  kadar  sitokin  transforming  growth  factor-beta (TGF-β)  yang 
mengakibatkan aktivasi netrofil. Penelitian ini bertujuan menentukan efek kadar 
ALP serum.
Metode : Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan 
pendekatan Pre and Post Test-Only Control Group Design. Tikus diberi adaptasi 1 
minggu dan dipilih secara  simple random  dibagi menjadi 3 kelompok masing-
masing  6  ekor  tikus  dan  diberi  paparan  asap  rokok.  KA diberi  fluvastatin 
5mg/kgBB, KB diberi fluvastatin 10mg/kgBB, dan K tanpa fluvastatin per-oral. 
Kadar  ALP diukur  dengan  alat  spectrofotometry(unit/cc) sebelum dan  sesudah 
perlakuan dengan 2 batang rokok/hari selama 4 minggu. Data terdistribusi normal 
diuji dengan One Way Annova dan tidak normal dengan uji Krusskal-Wallis
Hasil  :  Selisih  kadar  ALP serum  sebelum  dan  sesudah  paparan  asap  rokok 
K:226.8;  KA:180.17;  KB:378,0  dengan  p>0,05 antara  kelompok K dan KA  dan 
p<0,05 antara KB dan K dan KA dan KB.
Simpulan : Fluvastatin tidak dapat menghambat peningkatan kadar ALP serum 
pada  tikus  Wistar  yang  terpapar  asap  rokok  2  batang/hari  selama  4  minggu. 
Fluvastatin 5mg/KgBB memiliki rerata kadar ALP serum lebih kecil dibandingkan 
kelompok fluvastatin 10mg/KgBB dan juga kelompok kontrol.
Kata kunci : Alkali fosfatase serum, fluvastatin, asap rokok
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ABSTRACT
Background: Cigarette  smoke  includes  free  radicals  that  cause  inflamation 
process  which  can  increase  inflamation  markers  such  as  alcaline  phosphatase 
(ALP) serum. Fluvastatin has anti-inflammatory effect by inhibiting the secretion 
of the enzyme myeloperoxidase (MPO)  secreted by activated neutrophils which 
produce serum ALP serum and decreased  levels of inflammatory cytokines TNF-
α,  IL-1,  IL-8,  and total leukocytes and neutrophils in sepsis  rat.  Fluvastatin also 
has a pro-inflammatory  effects that increase the levels of cytokine transforming 
growth factor-beta (TGF-β) resulting in activation of neutrophils. This study aims 
to determine the effect of serum ALP levels.
Methods : This study is an experimental study with pre and post test only control 
group  design.  Rats  that  had  undergone  adaptation  for  1  week  were  divided 
rendomly into 3 groups each 6 rats and induced by cigarette smoke. KA was given 
fluvastatin  5mg/kgBW,  KB  was  given  fluvastatin  10mg/kgBW,  and  K  without 
fluvastatin per-oral. AlP levels is checked by spctrofotometry (unit/cc) before an 
after  exposure  by  2  cigarettes/days  in  4  weeks.  Normal  distributes  data  were 
analized by One Way Annova test  and data that were not normally distributed 
were analized by the Krusskal Wallis test
Result: Difference in serum ALP levels before and after exposure to cigarette 
smoke K: 226.8; KA: 180.17; KB: 378.0 with p> 0.05 between groups C and KA 
and p <0.05 between KB and K and KA and KB.
Conclusion: Fluvastatin can not inhibit the increase of ALP levels in wistar rats 
that were given exposure to 2 cigarettes/days for 4 weeks. Fluvastatin 5mg/kgBW 
had mean levels  of serum ALP is  smaller than  the fluvastatin group and  the 
control group 10mg/KgBB
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PENDAHULUAN
Rokok  merupakan  produk  yang  berbahaya  dan  adiktif,  karena  didalam 
rokok terdapat zat kimia yang berbahaya bagi tubuh manusia. Asap rokok  yang 
dihasilkan oleh rokok mengandung sejumlah radikal bebas dan spesies oksigen 
yang  diturunkan  lainnya.1 Radikal  bebas  yang  dihasilkan  asap  rokok 
mengakibatkan  berbagai  reaksi  salah  satunya  adalah  proses  inflamasi. Kadar 
netrofil  dan  leukosit  meningkat  absolut  dibandingkan  dengan  yang  tidak 
merokok.2,3 Netrofil yang bersifat activated mensekresi  Reactive Oxygen Species  
(ROS) dan enzim alkalifosfatase (ALP) pada perokok.4 
Statin merupakan obat yang menurunkan kadar kolesterol yang memiliki 
efek  antiinflamasi  dengan  cara  menghambat  sekresi  enzim  myeloperoxidase 
(MPO)  yang  pada  netrofil  yang  teraktivasi.5 Statin  dapat  menurunkan  kadar 
sitokin proinflamasi TNF-α, IL-1, IL-6 dan jumlah total leukosit dan netrofil pada 
tikus  yang  menderita  sepsis6  selain  itu  statin  juga  dapat  memiliki  efek  pro-
inflamasi,  dengan meningkatkan kadar  sitokin  transforming growth factor-beta 
( TGF-β ).7 TGF-β dengan IL-6 menginduksi diferensiasi  naive T cells menjadi 
limfosit Th17 yang dapat mengaktivasi netrofil.8
Penelitian ini bertujuan membuktikan selisih kadar ALP pada tikus Wistar 
sebelum dan sesudah diberi paparan asap rokok 2 batang/hari selama 4 minggu 
pada kiaelompok fluvastatin lebih kecil daripada yang tidak diberi fluvastatin
METODOLOGI PENELITIAN
Penelitian  ini  termasuk  jenis  penelitian  true  eksperimental dengan 
rancangan Pre and Post test control group design.
Tikus  Wistar  yang memenuhi  kriteria  inklusi  diberikan adaptasi  selama 
satu  minggu  yang  dilakukan  di  Laboratorium  Biologi  Fakultas  Kedokteran 
Universitas Brawijaya Malang. Tikus Wistar sebanyak 18 ekor dan dibagi menjadi 
3 kelompok secara  Simple Random Sampling dengan masing-masing kelompok 6 
ekor.  Kelompok  A diberi  paparan  asap  rokok  dengan  fluvastatin  5mg/KgBB, 
Kelompok B diberi paparan asap rokok dan diberi fluvastatin 10mg/KgBB dan 
Kelompok  kontrol  diberi  paparan  asap  rokok  saja  Seluruh  populasi  diperiksa 
kadar  ALP  serum  terlebih  dahulu  dengan  menggunakan  Spectrophotometer  9 
Cobas Mira, lalu diberi perlakuan selama 4 minggu, kemudian diperiksa kembali 
kadar  ALP  serum  pada  ketiga  kelompok  tersebut.  Paparan  asap  rokok  yang 
diberikan adalah 2 batang/hari. 
Data  pembacaan dengan  Spectrophotometer Cobas  Mira  diperoleh  nilai 
ALP pre A, ALP pre B, ALP pre kontrol, ALP post A, ALP post B, ALP post  
kontrol.  Kemudian  data  tersebut  diselisihkan,  dibandingkan  antara  ketiga 
kelompok  tersebut.  Sebagai  variabel  bebas  adalah  pemberian  fluvastatin,  dan 
sebagai  variabel  tergantung  adalah  kadar  ALP  serum.  Data  hasil  penelitian 
disajikan dalam bentuk tabel dan grafik boxplot dan diolah menggunakan program 
SPSS 17.0 for Windows.
HASIL PENELITIAN
Selama penelitian terdapat satu tikus wistar yang mati (drop out) dan tidak 
terdapat masalah, komplikasi ataupun kesulitan yang berarti.
Berdasarkan analisis pemeriksaan kadar ALP serum sebelum pemberian 
asap  rokok  (pre)  dan  setelah  pemberian  asap  rokok  (post) pada  KA,  KB,  dan 
kontrol(K) diperoleh data terdistribusi normal berdasarkan uji normalitas Saphiro-
wilk (p>0,05), yaitu 
























Data  pre dan  post test  kadar  ALP  serum  berdasarkan  uji  parametrik 
(paired T-Test ) pada ketiga kelompok (KA, KB, K) diperoleh signifikansi p<0,05 
yang  mempunyai  arti  terdapat  perbedaan  kadar  ALP  serum  yang  bermakna 
sebelum  dan  sesudah  4  minggu  perlakuan  yaitu,  KA didapatkan  p=0,000,  KB 
dengan p = 0,000 dan K didapatkan p=0,004
Kadar ALP serum pada kelompok A, kelompok B dan kelompok kontrol 
mengalami peningkatan yang dapat dilihat dari selisih pre dan post test dari ketiga 
kelompok tersebut. Uji normalitas Saphiro-wilk pada selisih pre dan post test ALP 
ketiga kelompok diperoleh sebaran data pada KA tidak normal (p<0,05) yaitu p = 
0, 33 sedangkan K B  dan K sebaran datanya normal ( p > 0,05 ) yaitu p = 0,876 
dan p=0,552 . 
Tabel 5.2 Hasil uji normalitas sebaran data delta_ALP Kelompok A, Kelompok B, dan Kontrol
Perlakuan
Saphiro-Wilk




Delta_ALP KA 180.2±51.7 0,33
KB 378.0±115.0 0,876
Kontrol 226.8±86.3 0,552
     
Gambar 5.1 Grafik boxplot kadar ALP serum pada kelompok A, kelompok B, dan kontrol. 
Gambar  boxplot  diatas  menunjukan  hasil  perhitungan  selisih  kadar  ALP 
serum  sebelum  dan  sesudah  perlakuan  pada  tiap  kelompok  p  >  0,05  antara 
kelompok kontrol dan KA,  p<0,05 antara kontrol dengan KB  dan KA dengan KB 
Hasil uji non-parametrik Kruskal-Wallis (pada lampiran) diperoleh nilai p=0,019, 
nilai uji non-parametrik p < 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa hanya terdapat 
perbedaan kadar ALP serum selama empat minggu antara ketiga kelompok. 
PEMBAHASAN 
Pada penelitian ini diperiksa kadar ALP serum sebagai parameter radikal 
bebas dalam tubuh. Pengukuran kadar ALP serum merupakan cara pengukuran 
radikal bebas secara tidak langsung, sebab yang diukur adalah produk dari radikal 
bebas  bukan  radikal  bebas  secara  langsung.  ALP terbentuk  dari  netrofil  yang 
teraktivasi akibat inflamasi oleh karena radikal bebas yang dihasilkan dari asap 
rokok.2,4Penelitian  ini  dilakukan  pada  3  kelompok  tikus  wistar,  dimana  tiap 
kelompok terdiri dari 6 ekor dan diberikan perlakuan yang berbeda. Penelitian ini 
menggunakan pendekatan Pre and Post Test Control Group Design yaitu dengan 
mengukur kadar ALP serum sebelum dan sesudah perlakuan dan membandingkan 
hasil  observasi  pada  kelompok  kontrol  dan  perlakuan  setelah  diberi  tindakan. 
Kelompok  perlakuan  yaitu  kelompok  A yang  diberi  paparan  asap  rokok  dan 
fluvastatin  5mg/KgBB  dan  kelompok  B  yang  diberi  paparan  asap  rokok  dan 
fluvastatin 10mg/KgBB, sedangkan kelompok kontrol hanya diberi paparan asap 
rokok.  Pemberian  fluvastatin  5  mg/kgBB/hari  menurunkan  derajat  jejas 
aterosklerosis  pada  mencit  yang  diberi  diet  tinggi  lemak.10 Pada  penelitan  di 
Jepang,  pemberian fluvastatin 10 mg/KgBB/hari menurunkan oksidasi LDL pada 
kelinci yang diberi ekstrak asap rokok.11
Tikus  wistar  sebelum  diberi  perlakuan  diperiksa  kadar  ALP  serum 
kemudian diberi perlakuan selama 4 minggu setelah itu diperiksa kembali kadar 
ALP serum pada  ketiga  kelompok  tersebut.  Paparan  asap  rokok 2  batang/hari 
selama 4 minggu meningkatkan kadar malondialdehida (MDA) yang secara tidak 
langsung  juga  menunjukkan  jumlah  radikal  bebas  serta  menurunkan  kadar 
Superoxide dismutase (SOD) dan kadar Glutathione (GSH)  pada tikus wistar. 12
Data Uji parametrik menunjukkan pemaparan asap rokok kretek pada tikus 
Wistar selama 4 minggu menyebabkan rata-rata kadar ALP meningkat bermakna. 
Hasil penelitian tersebut membuktikan bahwa asap rokok merupakan salah satu 
sumber  radikal  bebas  yang  berasal  dari  lingkungan,  disamping  polusi  udara, 
paparan bahan kimia dan radiasi sinar-x.13Penelitian terdahulu oleh Shifra Sella 
dan kawan-kawan menunjukan peningkatan kadar ALP pada pasien merokok yang 
memiliki fungsi hati  yang normal tanpa penyakit  tulang meskipun semua nilai 
jatuh dalam diterima kisaran yang normal.10
Pemberian fluvastatin dengan dosis 5mg/KgBB dan 10mg/KgBB per hari 
pada  tikus  Wistar  bersamaan  dengan  pemaparan  asap  rokok  kretek  selama  4 
minggu  ternyata  menunjukan  kadar  ALP  serum  meningkat  secara  bermakna. 
Fluvastatin 5mg/kgBB tidak mampu menurunkan kadar ALP serum pada tikus 
wistar yang terpapar asap rokok. Hal ini disebabkan oleh beberapa faktor, antara 
lain oleh karena asap rokok mengandung radikal bebas dalam jumlah yang sangat 
tinggi  yaitu  sebanyak  1015  –  1018 dalam  satu  hisapan,  dan  asap  rokok  juga 
mengandung suatu bahan yang dapat memicu terbentuknya radikal bebas dalam 
tubuh.14 Penelitian di Italy oleh  Ettore Porreca dan kawan-kawan yang meneliti 
pravastatin pada pasien yang mengalami hyperlipidemia menunjukan peningkatan 
transforming  growth  factor  β (TGF-β1)  kadar  plasma  dan  produksi  monosit 
dengan  statin  adalah  efek  biologis  senyawa  ini  untuk  menjelaskan  tindakan 
farmakologis  mereka.7 Faktor  pertumbuhan  transformasi  β  (TGF-β)  bersama 
interleukin-6  menginduksi  diferensiasi  sel  T  naif  menjadi   Th17  cells  yang 
mengakibatkan aktifasi neutrofil.8 Aktifasi neutrofil mensekresi radikal ROS dan 
ALP.10
Pemberian fluvastatin 10 mg/KgBB meningkat secara bermakna dan rerata 
peningkatannya lebih tinggi dari pada fluvastatin 5mg/kgBB/hari dan kelompok 
kontrol.  Produk  metabolisme  dari  fluvastatin  oleh  cytochrome P4502C9 dapat 
meningkatkan  sekresi  enzim  dari  hati.15  ALP  serum  merupakan  enzim  yang 
banyak  ditemukan  di  hati  dan  tulang,  sehingga  kerusakan  pada  hepar 
mengakibatkan peningkatan ALP serum.9
Keterbatasan dalam penelitian ini yaitu penelitian tidak disertai pemeriksaan 
histopatologi sehingga peningkatan ALP serum yang menyebabkan kerusakan hati 
tidak dapat diketahui, penelitian ini hanya menganalisa efek statin terhadap satu 
dosis  paparan  asap  rokok.  Dosis  fluvastatin  sebagai  antiinflamasi  dalam 
penentuanya setelah terpaparan asap rokok belum ditentukan pada manusia.
SIMPULAN
Kadar ALP pada tikus Wistar sebelum dan sesudah paparan asap rokok 2 
batang/hari  selama 4 minggu meningkat.  Pemberian fluvastatin 5mg/kgBB/hari 
dan 10mg/kgBB/hari  tidak dapat menghambat kadar  ALP serum. Selisih kadar 
ALP sebelum dan sesudah paparan asap rokok 2 batang/hari  selama 4 minggu 
pada fluvastatin 5mg/kgBB lebih kecil  daripada kelompok kontrol,namun hasil 
analisi statistik tidak bermakna (p>0,05). Selisih kadar ALP sebelum dan sesudah 
paparan asap rokok 2 batang/hari selama 4 minggu pada fluvastatin 10mg/kgBB 
lebih besar daripada kelompok kontrol dan kelompok fluvastatin 10mg/kgBB.
SARAN
Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan disertai pemeriksaan histopatologi 
hati sehingga kerusakan jaringan hati akibat paparan asap rokok bisa dihubungkan 
dengan kadar ALP serum. 
Pada  penelitian  selanjutnya,  sebaiknya  menganalisis  efek  statin  dengan 
beberapa dosis paparan asap rokok dan waktu penelitian dengan jangka panjang 
dan dapat mengurangi risiko yang mungkin ditimbulkan asap rokok.
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